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1. 大脳と小脳の比較
1.緒 -ー冒
脳アレルギーに関連した実験的研究は，近年頓lζ
活様化し，その臨床並びに解剖学的所見に亘る多く
の業蹟が報告せられている。同時に中枢神経系に於
ける脱髄現象の解明K，漸くその緒口をアレルギー
性機序に依る発生ではないかとの推定民基き，種々
の実験的アレルギー性脱髄性脳脊髄炎の研究が注目
されるに至った。元来衆知の如く，アレルギー性組
織反応と称されるものは，血管間葉性組織を中心と
した病変とされており，臓器実質の変化は続発性で
ある。その主要なる変化は，浮腫を伴うととろの毛
細血管，叉は小血管に於ける断血で-あり，線維素凝
塞形成と，血行停止を伴う急性高度の惨出炎である。
叉近年岡林の説の如く毛細血管の透過性， fibrin-
oide Verquellungの問題を考慮せねばならず，之
が慢性の型をとれば，結節性の肉芽腫形成を示すが，
主として外jJ壬葉性組織からなる中枢神経K於て，ア
レルギー性組織反応が起るとすれば，如何なる反応
型式をとるかK就て，尚未知の点が遺されており，
脳アレルギーの実験像が，脱髄現象の発生病理と， 
全く同一視されるか否か，多くの疑問が挙げられて 
いる。繰って更に，脳を場とするアレルギー性組織
反応の表現が，外匹葉性の複雑な構造を有する脳に
於て，抗原到達部位の組織学的相違と，その抵抗力
の強弱に困る他，抗原毒の通過する当該領域の病変 
を左右するもの〉条件が如何なるものであるか，当
然吾々は考慮せねばならない。更に叉動物種属差に
於て，果してその病変が如何なる型式を執るかK就
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ても，観察の必要齢、からざるものがある。先に吾々
の教室では 1937年頃から，中枢神経系に於けるア
レルギー現象の実験的研究l乙着手し，宮原・中西は
家兎を卵白により感作した後，その頚動脈中叉は脳
槽内へ抗原を再注入して惹起された臨床並びに解剖
学的所見を検索し，感作動物の脳には著明な病変が
従来の一般アレルギ一反応の形式並びに理論に一致
した事を報告し，更児教室の佐藤は， ζの問題を再
び採りあげ， Freundの Adjuvant法を使用する
乙と Kよって，その感作方法を容易ならしめ，抗原
を直接脳実質内氏再注入することによって，脳l乙於
ける著明なアレルギー性組織反応を明らかにし，そ
の組織像を経過を追って詳細に記述している。余は
主主で佐藤の実験例K続き，複雑な構造を有する脳に
於て，そのアレルギ、ー性病変の発生が，部位的相違 
を如何に呈するか，主として大脳と小脳にて比較検
討し，更に叉動物種属差が生ずるか否か，之を家兎
と犬l乙就て比較追求し，些か知見を得たので報告す
る。
II 実験方法並びに実験成績
A.実験方法
(1)抗原としては，卵白をホモヂナイザーで撹杵
ろ過したものを用い，実験動物には成熟家兎及び犬
を使用した。
(2)感作には Freundの Adjuvant法を利用し
て行った。即ち抗原1. 無水ラノリン1. (600C 30 
分で 1日1回， 3日間繰り返して滅菌)，及び死結核
菌 (Sauton培地で 4週間培養した後，菌膜をあげ
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高圧で滅菌，アセトンを通じて乾燥したもの)を加
えた流動パラフィン 2 (高圧滅菌したもの)の割合
で混和，充分撹持したもの(死結核菌の量は乙の 
Water in Emulsion 1 cc中に 10mgとなるよう
加える〉を 1週 1回の割合で筋肉内に注射する。
(3)被注射動物の耳莱lζ於けるアルチュス現象或
は血清の沈降価 (1万--200万倍)を検して感作の
成否を判定する。家兎では 2回で感作lζ成功するが，
犬では注射回数が5回以上であり，感作が可なり困
難である。
(4)感{乍l乙成功したことを確めて後，家兎では 1 
週以上を隔て hから，犬では 2週から 4週を経て前
記精製卵白液或はその生理食塩水稀釈液の本注射を
行う。家兎では，頚動脈から前記稀釈2倍液を 0.5
cc脳槽内へ 0.5--1.0 cc，脳実質内(小脳虫部)へ
0.1cc穿ろ孔より直接注入した。犬の場合は頚動脈
から稀釈2--5倍液を， 3--5cc 週 1 回づ~ 5--6 
回再注射した。
以上の操作は終始無菌的に行うのは勿論である。 
B.実験成績
実験成績は， 1. 家兎の場合は，血管例，脳槽例，
大脳半球内，小脳虫部内lζ夫々抗原を再注射した場
合惹起された病変を，大脳と小脳lζ於て比較， 2. 
犬の頚動脈内に再注射した場合とに分けて，その臨
床並びに組織{象を比較考察した。中枢神経系の検索
方法は主として， Haematoxylin-Eosin重複染色
法，及び Nissl氏染色法に依り，更に Bielschowsky
氏染色法，髄鞘染色法，脂肪染色法， Gliafaser染
色法を併用した。 
1. 大脳と小脳との比較

的臨床所見 

文献に拠れば，実験により惹起される中枢神経系
の症状は，概して多種多様に亘り，四肢の衰弱感，
るい痩，仮面様表情，眼球震謹，斜視，眼験下垂， 
弛緩性又は痘性麻痔であるが，余の実験では注射直
後，一過性の強直性・間代性の全身痘撃を呈し，小
脳虫部に直接抗原を再注入した際は，同側lζ向う廻
転を起し，一時全身の虚脱状態l乙陥り，又四肢麻痔，
眼球震護の症状を呈するものであり，時比 10数分
運動不能である。その後症状の著しい場合は， 24---
48時間で死亡するが，それを経過すると，多くは快
復する。然し仔細に観察すると，活i壊さを欠き，応
然として運動状態も可なり不自然、である。文献に拠
れば，時K myoc1onicの痘寧，感覚過敏，企図振
顧を呈し，ランドリ{氏型の上行麻痔を呈すると云
うが，余の実験例では認められなかった。 
b) 病理組織学的所見 
(1)血管例，脳槽例の場合の大脳と小脳の比較
血管例では大脳表面で，注射同側に中等度の充血，
出血，反対側l乙軽度の出血，脳浮腫を認め，脳槽例 
では殊lζ大脳後頭部から中脳・小脳・延髄lζ可なり
著明な出血を認める。軟脳膜では，処々に軽度の白
血球浸潤と出血を認めるが，之は脳槽例の方が著し
い所見である。血管例の大脳では，その主要なる変
化は，可なり広範囲比及ぶ ischamischeZellerk-
rankungと，出血，うつ血，血行停止，血管周囲の
白血球浸潤，線維素血栓等であり，血管内外では白
血球の集積を認める。神経細胞は断血性，浮腫性の
重症変化を示し，時lと紡錘形の変形を呈する ζとも 
あり，血管中には血球充満し，出血巣附近の神経細 
胞も，断血性・浮腫性の変化が認められる。小脳を
観察してみると，大脳の病変に比し，その変化は可
なり軽度で，外佐葉性の活躍が緩慢である。 
(2)脳実質内再注入の際の大脳と小脳の比較
感作動物の小脳虫部内1[.， 直接抗原を注入した急
性例では，その穿刺部には，点状出血のみ認められ
るものと，著明な出血が認められ，穿刺部を中心と
した拡りが認められる。之は大脳の場合も同様であ
る。唯佐藤の実験例の大脳半球に比して，その程度
は梢々軽微の感を抱く。是を鏡検してみると，大脳
の場合では，注入部附近の出血巣は壊死lζ陥り，原
構造は殆ど消失し，その周辺では多形核白血球の
浸潤と，血行停止，断血性変化に基く神経細胞の
ischamische Zellerkrankungが認められる。又 
Luckenbi1dung，Vaquollenbildung等の像，或は 
Golgi副 
している。亜急性例で、は半球穿刺部の病変は軟化し
均質な塊ま 4りとなり，その辺縁では修質細胞，血管
組織による清掃増殖の機転が著しく，頼粒細胞が増
殖し，或は Fibroblasten，Endothelienの増殖，
血管の分芽新生の像も認められ，白血球浸潤は主と
して，淋巴球浸潤よりなり，多形核白血球の減少し
ていくのは，血管例同様である。小脳例も前述同様
の発展をとっているものと認められ，その皮質・髄
質では Ischamie の変化に引き続き起ったものと 
思われる。!所謂 Rindenbleichungが認められる。
分子層頼粒層も軟化巣を離れては記すべき所見を見
出さい。
慢性例をみると，即ち再注入後 4--6週後の大脳
では，殊l乙直接脳実質内に再注入した場合，出血軟
-1406ー 千葉医学会雑誌 第 35巻
化巣はその清掃増殖機転は進展しており，頼粒細胞，
プラスマ細胞， FibroblastenfC_，更に多数の Mikro・
gliaが集積され，軟化巣中心部では Lipoid或は鉄 
血色素が沈着している。又 Gliafaserが出現して
くるが，時に Gliaの増殖も疎で， Gliafaserが増 
殖して来ない場合も認められ，清掃機転は一様でな
いことを推定させる。
小脳の注入部軟化巣辺縁lζ沿って，時に小さな
Gliarossetteを認め，小静脈周辺氏集る修質細胞の
増殖も可なり明瞭で， Glioseの像を呈する。小脳
の神経細胞は出血巣では大部分が崩壊乃至消失し，
或はその周辺では，浮腫性の変化を示し，或は硬化
性萎縮像を呈し，髄鞘染色では，注入部では可なり 
確然と限界された脱髄像がみられ，その中心部は軸
索も全く破壊されており，真の脱髄像は認めたがた
かった。分子層頼粒層 L それが注入部に相当され
た以外は，周辺的波及としての病変は余り見当らず
Pons rc.於ける神経細胞には，時に脱落萎縮硬化{象
が認められた。(附図 No.1 ~ 6参照)
例では認められず，又大脳lζ比して小脳の変化は家
兎の実験例同様極めて軽微であった。(附図 NO.7 
---12参照〉
II 総 括
以上の所見から，吾々は感作動物の頚動脈及び脳
槽，殊に脳実質内lと直接抗原を再注射した場合，極
めて重篤なる局所アレノレギー反応が惹起される乙と 
を見出す。古くは Davido Seegalの同様なる実妊， 
験例で，異種蛋白による感作動物の脳実質内に抗原
を再注射した場合，浮腫，出血，白血球浸潤を認め
脳膜では， Meningitis purulenta及び Ventriku・
litisを起したことを認め， 乙の際脳実質内に於け
るアルチュス現象は，皮下に於けるアノレチュス現象
と殆んど同様なる所見であると報告している。余の
実験例も大脳・中脳・小脳を問わず，殊に直接脳実
質内K抗原を再注射した場合の，局所の急激な循環 
障擬lζ基く，小血管毛細血管の断血，血行停止，線
維素凝塞形成，白血球浸潤，或は出血軟化巣の時間 
2. 犬に於ける実験比較 、的経過と共1:，清掃機転が進展し，多形核白血球か 
a) 臨床所見 ら淋巴球，プラスマ細胞への置換，更に謬質細胞の
動物種属差として犬の例に就て検討してみると， 出現，脂肪頼粒細胞，線維芽細胞， Fibloblastenの
家兎に比して感作それ自体に難があるが，佐藤の実 活躍等定型的アレノレギー性病変の組織像を呈し，神
験と同じく Freundの Adjuvant法lとより，少く 経組織の病変が，それらに従属して起る二次的変化
とも感作成功後 2---4週後，頚動脈より週 1回づ〉 であることが窺える。大脳と小脳を比較して，その 
5~6 回再注射し，然る後空気栓塞で致死せしめ剖 本質は同一であるが，部位的差として，その反応程
見した。臨床所見には殆んどみるべきものはなかっ
たが，再注射直後軽度の全身痘撃と，その後軽い運
動不活様，全身のるい痩が認められた。 
b) 病理組織的所見
肉眼的には大脳表面で再注射側の出血像と反対側
の軽い出血像を認め，大脳浮腫脹は余り目立たなか
った。その組織学的所見としては，家兎に比し程度
は軽いが，矢張り皮質髄質の諸処には，出血巣，血管
周囲浸潤 Endothelの増殖像が認められ， Ischamie 
が繰り返された結果による Rindenbleichungの像
は家兎の場合同様である。血管周囲の細胞浸潤は主
として淋巴球叉はプラスマ細胞であり，多形核白
血球は差程認められず，その周辺から申心K向い
Mikrogliaの増殖像も認められる。神経細胞は出血
巣周辺に於ては， Nisslの所謂重篤なる変化及び脱
落巣を認め，時比浮腫性の変化，空胞形成の像もあ
り，叉 ischamischeZellerkrankungの像も認め
られる。謬質細胞は比較的活溌なる変化を示し，血 
管及び神経細胞周囲に増殖する。脱髄現象も本実験
度に差の生ずることも認められる。
IV 者 按 
近年  Freundの Adjuvant法による実験的脳炎
の組織学的特徴が記述され，血管周囲細胞浸潤，グ
リア細胞の増殖，グリア線維症，時に激烈な出血等
の組合せが認められ，好んで白質に出現し，灰白質
は目立たない所見であった。吾々の教室でも 1937
年以来，中枢神経系 l乙於けるアレルギー性組織像が
検索され，一般アレルギーの基本的変化に一致する
ことは推定されたが，余は弦で次の観点から考察を
試みた。即ち， (1)実験方法論， (2)脳の組織構成，
部位の相違， (3)動物の種属差の三点から，脳アレ 
ルギーの実験像を追求した。
1.実験方法論
吾々の教室では，従来被実験動物として家兎の感
作の成功には， 4---17回の抗原注射を必要としたの
K較べ，佐藤，余らは Freundの Adjuvant法を
利用することに拠り，迅速且つ的確民感作K成功し
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た。然もとれ迄感作lと非常な困難を要し，アレルギ 
一性変化を惹起しにくかった犬の場合ですら， Ad・
juvant法lとより，比較的容易に感作に成功し得る
ようになったが，唯との際一応考慮される点は，矢
張り家兎K比較しては，尚時間的経過と抗原注射の
回数を重ねねばならなかった。即ち余の実験では 1
週 1回の割で，家兎の場合は概ね 2回で成功するの
に比し，犬では同じく週 1回の割で，少くとも 5回 
以上を必要とした。弦で一応吾々は Adjuvantの果
す役割に就て考慮せねばならないが，是に関する従 
来の研究は寡い。栗栖の研究に拠ると， Adjuvant 
は，接種局所に於ける組織反応，形質細胞反応，淋
巴球反応を増強せしめ，抗体の産生lと影響を及ぼし 
Adjuvant中の結核死菌が，叉個体のアレルギ{性
素因をも増強し， ζの両者が相侯っと報じている。
或は血管系の病変と共lとその透過性の充進，換言す
れば血液一髄液関門障擬の点の指摘がある。然し今
回はこの点は除外する ζとにする。
次I乙抗原到達の方法lζ差異があれば，その病変に
も差異を生ずるか否かの問題である。感作動物の頚
動脈から行う方法，脳槽から再注入する方法，直接
脳実質内(大脳，小脳)に行う方法による病変を比
較するに，本質的には同様の病理所見を呈するが，
その様相は種々の差を呈してくることが認められ
る。さきに宮原・中西は血管と脳槽から抗原を到達
された場合の病変を報告しているが，血管より抗原
を注入した場合は，大脳，間脳，小脳，延髄に迄
及ぶ脳実質内の断血巣が主たるもので，是l乙多少の
脳実質及び脳膜の出血を認めたに反し，脳槽から注
入した場合はその逆で，軟脳膜及び脳実質表在部
の血管炎症が目立ち，脳実質内の出血及び脳腫脹等
は極めて重篤な場合のみ認めたに過ぎず，余の場合
は血管例では断血巣，出血等は炎症性要素を殆んど
欠いていたが，脳槽例では軟脳膜炎及び血管炎症は
判然とし，更に脳実質内へ直接抗原を注入した場合
は，注入穿刺部附近に限局集中し，病変は激烈で，
大出血巣の中心部は殆んど壊死に陥って，組織は破
壊しているのを認めた。即ち血管例では血管壁内部
から広汎急速に作用が及び，脳槽例では脳脊髄液を 
介して脳膜腔壁から緩慢持続的K作用し，直接脳実
質内lζ作用した場合は，激烈且つ持続的であると考
えられる。
倍て今ー度乙の実験方法から考えてみるに，脳
実質内 K直接抗原を再注射した場合の変化は，換
言すると脳実質内のアルチュス現象である。是は
Pirquetの唱えた全身アナフィラキシーに対する局
所アナフィラキシー現象と解され，単なる血清K対 
する組織反応ではなく，組織に於ける保有抗体と抗
原との反応結果であるとの考え方が起ってくるが，
一般に抗体を産生する細胞は中匪葉性細胞とされて
おる昨今では，脳に於ける抗体産生の説明は困難で，
是は尚今後に遺された課題であろう。結局新しく
Adjuvantを利用した実験方法に拠り，今迄より以
上アレルギー性病変が脳lと於ては惹起きれ易くなっ
7こζとは明らかである。叉病変の演ぜられる姿は，
その方法tとより多様性を帯びてくるように考えられ
る。
2. 脳の部位的相違一大脳と小脳の比較 
炎症の防衛l乙合目的的に働く間葉系が甚だ乏し
く，逆lζ豊富なグリア増殖を示す中枢神経系の炎症
のあり方は，両者が如何l乙交渉し合い，その防衛過
程を複雑化しているか興味ある問題でる。アレルギ
ー性病変が中本区神経系 lと惹起されるとすれば，如何
なる反応型式lζ於て認められるかに就て実験的組織
像が追求され，近年多くの業績が生み出されたが，
結局は一般アレルギーの病理に一致していることで
ある。斯る際，中枢神経系の複雑な構造から考慮し
て，その部位的相違K関する考慮は払われねばなら
ぬ。前述した組織像から，大脳と小脳の病変を考察
すれば，先ずその実験方法即ち抗原到達方法により
些か趣を異にする点である。勿論その本質的区別は
起り得ず，組織像の表現に於て，血管例では大脳l乙
軟脳膜炎，細胞浸潤，断血巣が著明であり，小脳に
於て軽微であり，脳槽例では軟脳膜及び大脳側脳室
に沿って出血性炎症著しく，小脳では皮質Iと於ける
散在性出血巣がや〉多く，脊髄液腔の物理学的因子
に拠るものと推定される。次にその血管分布状態か
ら考えても，頚動脈注入の際は必然的応大脳前頭葉i
側頭葉に強し、出血性炎症が目立ち，小脳部位では反
応が軽微に赴くのは当然首肯される。脳内直接注入 
の場合，即ち脳内ア Jレチュス現象の表現は，大路と
小脳に於て多少の量的差はあっても，意味づける差
異!は認められない。
3. 動物の種属差に就て，犬に於ける比較
吾々は従来脳アレルギーの検索に，家兎を対象と
して来たが，実験動物の種属差が起るか否かに注目
し"そのアレ Jレギー性炎症が起りにくいと言われた
犬を使用して実験l乙成功したが，弦で余は家兎の場
合と犬とを比較し，主として慢性例を対象とした。
何故ならば，犬では急性例の定型的病変が起り Kく
l
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いからである。 Rossle門下の Gerlach(1923年)
は種々の動物で比較研究して動物の種属差を主張
し，清野は特に家兎の血管構造の虚弱性を重要視し
Tこ。余の実験例の犬では，アルチュス現象の起り方 
が家兎に比して軽微であることを認めたが，清野の
云う血管虚弱性の問題の他1<:，動物の血清抗体価の
上昇程度も考慮に容れざるを得ないであろう。従つ
て間葉性の変化とグリアの反応や修復過程が，犬の
場合は家兎に比して軽微であり，余の実験では抵抗
の弱い髄鞘に迄波ー及した脱髄は，犬l乙於ては見出さ
れず，血管周囲の細胞浸潤，神経細胞の病変とグリ 
ア系の動きが見出されたに過ぎない。更に同じ動物
でもアレルギー性反応は，抗原と抗体との聞の反応
から起る抗原抗体反応であり，それに関与する抗原
量，抗体量が同一なら，動物は略々一様の強さの反
応を示してよいと思うが，実際にはその個体差も著
しく，病変も必ずしも同程度でなく，乙の観点から
も動物種属差による病変の程度に相違の生ずるのは
止むを得ない。
最後に余らの実験したアレルギー性炎症から人体
の脱髄性脳脊髄炎を考えてみるに，近年内村・白木
らが報告した狂犬病ワクチンの予防接種による脳脊
髄炎に於て，急性例の場合，脱髄の発生が脳血管，
特に静脈管を中心として，その周辺領域に生じ，静
脈管中心性の病巣が，髄質内Iζ播種性lζ多数見出さ
れるに反し，亜急性，慢性の症例群では血液要素の
実質内浸潤はみられず，炎症性の細胞増加も，急性
広汎急速に作用が及び，脳槽例は逆l乙脳脊髄液を介
して髄膜腔壁から緩慢持続的lζ作用し，直接脳実質
内に作用した場合は，激烈且つ持続的であった。 
2) 大脳の病変と小脳のそれとは，本質的lとは相
違はなかったが，その反応程度は大脳に於て著しく
小脳に於て軽微であった。その主要変化は，脳内注
入の際は時間的経過により，軟イヒ，清掃，増殖の進
展が最も明瞭であった。
3) 従来感作に困難であった犬の場合， Freund 
の Adjuvant法を利用することにより感作に成功
したが，家兎l乙比して感作それ自体l乙尚時間を要し
た。叉その病変は家兎l乙比して，アレルギー性変化
は可なり軽微であり，動物の種属差を生ずることを
裏づけた。
稿を終えるに当り，終始御懇篤なる御指導御
鞭撞を賜わった恩師荒木直如教授に深甚なる感
謝の意を捧げます。又常lと御教示御協力頂いた
教室先輩佐藤壱三氏並びに鈴木秀男助教授，石
郷岡寛講師，教室員諸氏に感謝いたします。
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図1. 日間槽例 延髄に於ける出血 図 2. 家兎小脳実質内へ注入
限向性の〈著明な出血巣 
(H. E.染色)
図 3. 家兎小脳例，出血軟化巣 |現 4. 家兎，橋氏於ける出血壊死巣
(H. E.染色) (髄鞘染色)
図 5. 家兎小脳l乙於ける脱髄巣 図 6. 図 5の強拡大，髄鞘破壊のみなら
(髄鞘染色) ず荊h索もこわされている。
(髄鞘染色)
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8.J|玄 犬，血管周囲の細胞浸潤 
(H. E.染色)
尚表在性の出血IJ7. 犬の例，大 1|ヌ
犬，グリオーゼ (Nissl染色) 図 10. 神経細胞硬化像 (Nissl染色)9.J|玄
図 11.強拡大 (Nissl染色〉 図 12. 神経細胞萎縮変形 (Nissl染色)
